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STRESZCZENIE
Choroby układu krążenia to ciągle najważniejsza przyczyna przedwczesnych zgonów
u ludzi w krajach wysoko uprzemysłowionych, ale również to najczęstsza przyczyna zgo-
nów w populacji kobiet w ciąży. Ten fakt razem ze znanym już problemem bezpiecznego
stosowania jakichkolwiek leków u kobiet w okresie ciąży jednoznacznie wskazuje, jak
trudno jest podjąć odpowiednią decyzję i wybrać najlepszą strategię farmakologiczne-
go leczenia chorób układu krążenia u kobiet w ciąży. Ponadto, w piśmiennictwie jest
niewiele danych na ten temat i brakuje konkretnych i wyczerpujących zaleceń oraz stan-
dardów postępowania. Stąd próba przynamniej częściowego uzupełnienia tej luki
i omówienia skuteczności i bezpieczeństwa najczęściej stosowanych leków sercowo-
-naczyniowych w tej populacji chorych. W pracy omówiono najczęściej występujące cho-
roby serca u kobiet w okresie ciąży razem z podstawowymi zasadami stosowania le-
ków w tym okresie z podaniem klasyfikacji ryzyka zastosowania według Food and Drug
Administration.
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ABSTRACT
Cardiovascular disease continues to be the most important cause of premature death
in the developed countries and the most common cause of death in the population of
pregnant women. Coupled with the well-known problem of safe use of any pharmaceu-
tical in pregnant women, this fact evidently shows how difficult it is to make the right
decision and select the best strategy of pharmacological treatment of cardiovascular
disease in pregnant women. There is little data on this topic in the literature and con-
crete and exhaustive guidelines and management standards are lacking. Hence this
attempt to at least partially fill this gap and discuss the efficacy and safety of the most
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KARDIOLOGICZNYCH U KOBIET W CIĄŻY
JEST POWAŻNYM PROBLEMEM?
Wiadomo, że istnieją bardzo istotne różni-
ce w działaniu leków stosowanych w terapii
chorób układu krążenia u kobiet i mężczyzn.
Różnice w aspektach farmakokinetycznych,
farmakodynamicznych i fizjologicznych przy-
czyniają się do tego, że pacjentki bardzo czę-
sto reagują inaczej na leki krążeniowe niż
pacjenci [1–3]. Czynniki hormonalne grają
tutaj szczególną rolę, jak na przykład mie-
siączkowanie, menopauza czy ciąża, powo-
dując między innymi większą zawartość wody
w organizmie kobiety i inne stężenia leków
w osoczu niż u mężczyzn przy stosowaniu po-
dobnych dawek leków. Jest to klinicznie zna-
mienna różnica w przypadku leków o wąskim
marginesie bezpieczeństwa, jak na przykład
w przypadku leków antyarytmicznych [4, 5].
Ogólnie analizując sytuację skuteczności le-
czenia chorób układu krążenia u kobiet
i mężczyzn, należy stwierdzić, że w przypad-
ku kobiet sytuacja jest trudniejsza z powodu
niewystarczającej liczby badań klinicznych.
Niniejsza praca ma na celu omówienie
racjonalnych zasad stosowania leków kar-
diologicznych u kobiet w ciąży, jednak na
samym początku warto przypomnieć, jakie
są główne różnice dotyczące kobiet i męż-
czyzn w przypadku stosowania tych leków.
Beta-adrenolityki: przy stosowaniu tych
leków stężenie w surowicy jest zazwyczaj wy-
ższe u kobiet, a co zatem idzie efekt hipoten-
syjny b-adrenolityków jest większy u kobiet.
Ponadto zwiększenie częstości akcji serca
w trakcie wysiłku fizycznego u kobiet leczonych
b-adrenolitykami jest mniejsze niż u męż-
czyzn. Co do skuteczności b-adrenolityków
w prewencji wtórnej po zawale serca, jest ona
porównywalna u kobiet i mężczyzn [6, 7].
Inhibitory konwertazy angiotensyny: na
podstawie dotychczas wykonanych meta-
analiz wydaje się, że skuteczność inhibito-
rów konwertazy angiotensyny (ACEI, angio-
tensin-converting enzyme inhibitor) u kobiet
z zastoinową niewydolnością serca jest mniej-
sza niż u mężczyzn. Ponadto leki te są gorzej
tolerowane u kobiet. Na przykład suchy ka-
szel wśród kobiet stosujących ACEI występu-
je dwa razy częściej niż u mężczyzn [8, 9].
Antagoniści wapnia: leki z tej grupy wy-
kazują podobną skuteczność u kobiet, jak
i u mężczyzn z chorobą wieńcową albo zabu-
rzeniami rytmu serca, natomiast ich skutecz-
ność hipotensyjna jest nieco większa u ko-
biet [10, 11].
Digoksyna: dotychczas przeprowadzone
analizy sugerują większą śmiertelność u ko-
biet niż u mężczyzn z zastoinową niewydol-
nością serca leczonych digoksyną. Jednak
wydaje się, że jest to związane z nieodpo-
wiednim dawkowaniem leku i po korekcie
dawkowania i stosowania monitorowanej
farmakoterapii digoksyną te różnice prze-
stają istnieć [12].
Kwas acetylosalicylowy: Wiadomo, że rola
kwasu acetylosalicylowego w pierwotnej pre-
wencji zawału serca u kobiet była od dawna
kwestionowana [13]. Biorąc pod uwagę naj-
commonly used cardiovascular drugs in this population of patients. We discuss the most
common cardiovascular diseases in pregnant women along with the fundamental prin-
ciples of drug use in pregnancy and providing the Food and Drug Administration (FDA)
pregnancy categories.
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nowsze doniesienia Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (ESC, European Socie-
ty of Cardiology) z 2009 roku w Barcelonie,
gdzie zakwestionowano stosowanie tego leku
w pierwotnej prewencji zawału serca, oraz
istotne działania toksyczne nawet w dawkach
kardiologicznych [14], różnica w działaniu
u kobiet nie ma już dużego znaczenia, ponie-
waż lek ten nie będzie stosowany w tym wska-
zaniu. Nadal jest jednak zalecany w prewen-
cji wtórnej i odznacza się podobną skuteczno-
ścią zarówno u kobiet, jak i u mężczyzn [15].
Statyny: mimo pewnych różnic farmako-
kinetycznych i nieco wyższych stężeń statyn
we krwi kobiet niż mężczyzn przy zastosowa-
niu tych samych dawek, korzyści ze stosowa-
nia tych leków w pierwotnej, jak i we wtór-
nej prewencji chorób serca są porównywal-
ne, a korekta dawek u kobiet nie jest ko-
nieczna [16, 17].
Mimo tego, że częstość zachorowań na
choroby układu krążenia wśród kobiet w cią-
ży nie jest zbyt duża i jest szacowana od
0,01% w przypadku zawału serca do około
16% w przypadku nadciśnienia tętniczego
[18], problem wydaje się istotny, ponieważ te
choroby są główną przyczyną zgonów w tej
populacji kobiet. Ponadto statystyki wska-
zują, że około 60% kobiet w ciąży stosuje leki
sercowo-naczyniowe (ryc. 1). To zwraca
uwagę na kolejny aspekt tego problemu:
toksyczność i teratogenność tych prepara-
tów dla rozwijającego się płodu.
WPŁYW CIĄŻY NA UKŁAD KRĄŻENIA
 I DZIAŁANIE LEKÓW
Ciąża charakteryzuje się szeregiem istotnych
zmian w organizmie kobiety. Oprócz zwiększe-
nia masy ciała i zatrzymania wody i soli docho-
dzi do przesunięcia serca z powodu powiększa-
nia się macicy. Najbardziej istotne przemia-
ny zachodzą w układzie krążenia kobiety.
Zwiększa się częstość pracy serca. Zmiany
hormonalne wpływają na napięcie w mię-
śniach gładkich naczyń, powodując lekkie
obniżenie ciśnienia i wzrost zużycia tlenu
przez serce w związku ze zwiększeniem prze-
pływu krwi przez większość narządów [19, 20].














Inny u kobiet w ciąży jest również wpływ or-
ganizmu na lek; farmakokinetyczne zmia-
ny są znaczne i bardzo istotne nie tylko w przy-
padku zażywania leków krążeniowych [21].
Na przykład wchłanianie leków z przewodu
pokarmowego staje się bardzo utrudnione,
ponieważ zmniejsza się kwasowość żołądka,
co zwiększa jonizację leków. Spowolniona
zostaje motoryka przewodu pokarmowego
i zmniejszona sekrecja soku żołądkowego.
Poza tym pojawia się hipoalbuminemia
i zwiększona objętość płynów pozakomórko-
wych [22]. Wszystkie te zmiany doprowadzają
do zwiększenia stężenia wolnych frakcji le-
ków i nasilenia ich toksyczności.
Podczas ciąży zachodzą również zmiany
metaboliczne. Procesy I fazy metabolizmu
leków w wątrobie, w tym szczególnie oksy-
dacja, są wzmożone, natomiast procesy II
fazy spowolnione [23]. I wreszcie eliminacja
leków drogą nerkową ulega istotnym zmia-
nom. Zwiększają się przesączanie kłębusz-
kowe (o ok. 50%) i nerkowy przepływ oso-
cza, co znacznie przyspiesza eliminację le-
ków tą drogą [24].
LEKI O UDOWODNIONEJ TOKSYCZNOŚCI
U KOBIET W CIĄŻY
Klasyfikacja FDA
Najbardziej popularna klasyfikacja substan-
cji leczniczych pod kątem ryzyka szkodliwe-
go działania na płód to klasyfikacja według
Amerykańskiej Agencji ds. Leków i Produk-
tów Spożywczych (FDA, Food and Drug Ad-
ministration). Zgodnie z tą klasyfikacją
wszystkie środki lecznicze można podzielić
na pięć podstawowych grup:
Grupa A: w badaniach kontrolowanych
przeprowadzonych u kobiet w ciąży nie wyka-
zano szkodliwego działania leków na płód.
Grupa B: w badaniach na zwierzętach
nie wykazano ryzyka dla płodu, lecz nie po-
twierdzono tego u kobiet ciężarnych.
Grupa C: w badaniach na zwierzętach
wykazano działania niepożądane na płód,
lecz brakuje badań kontrolowanych u kobiet
ciężarnych (leki te można stosować, gdy ko-
rzyść wynikająca ze stosowania ich u matki
przewyższa ryzyko niepożądanego działania
u płodu).
Grupa D: istnieje udokumentowane ry-
zyko szkodliwego działania leków na płód
(leki te można stosować u kobiet ciężarnych
w stanach zagrażających życiu matki).
Grupa X: udokumentowane działanie
szkodliwe na płód u ludzi i ryzyko stosowa-
nia u kobiety ciężarnej przewyższa wszelkie
możliwe korzyści: bezwzględnie przeciw-
wskazane u kobiety ciężarnej.
Wydaje się, że na samym początku omó-
wienia kategoryzacji najczęściej stosowa-
nych leków w leczeniu chorób układu krąże-
nia należy wyróżnić te, co do których udo-
wodniono teratogenność i których bez-
względnie należy unikać (tab. 1).
Spośród leków wymienionych w tabeli 1
warto zwrócić uwagę na leki z grupy ACEI
i sartanów. Są to substancje absolutnie prze-
ciwwskazane w leczeniu nadciśnienia tętni-
czego u kobiet ciąży, nie z powodu bezpo-
średniego wpływu teratogennego, ale dlate-
go, że hamują udział angiotensyny II w pra-
widłowym rozwoju nerek [25, 26].
NAJWAŻNIEJSZE LEKI KARDIOLOGICZNE
A ICH TOKSYCZNOŚĆ W OKRESIE CIĄŻY
Oprócz już wyżej wymienionych toksycz-
nych związków, których należy unikać u ko-
biet w ciąży, jest wiele substancji leczniczych
stosowanych w terapii chorób układu krąże-
nia mieszczących się w różnych kategoriach
ryzyka uszkodzenia zdrowia płodu. Warto
wymienić te najczęściej stosowane oraz ka-
tegorię ryzyka toksycznego oddziaływania
w przypadku trudnych wyborów, do których
dochodzi w sytuacji wystąpienia poważnej
choroby (tab. 2).
Warta odnotowania wydaje się katego-
ria X dla atorwastatyny. Na podstawie ist-
niejących danych statyny jako grupa leków
mogą być bardzo niebezpieczne dla płodu
w każdym okresie ciąży i nie należy ich wte-
Leki z grupy ACEI
i sartanów są absolutnie
przeciwwskazane
w leczeniu nadciśnienia
tętniczego u kobiet ciąży,
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dy stosować [27]. Nawet fibraty mają wy-
soką kategorię toksyczności (tab. 2). Naj-
bardziej bezpieczne leki hipolipemiczne
podczas ciąży to najstarsze leki z tej kate-
gorii — żywice jonowymienne, takie jak
kolestipol. Jednak nie są to leki obojętne
dla matki i można się spodziewać wielu
mniej istotnych działań niepożądanych na
przewód pokarmowy [28].
ZALECANE SCHEMATY LECZENIA
NIEKTÓRYCH CHORÓB UKŁADU KRĄŻENIA
U KOBIET W CIĄŻY
Leczenie nadciśnienia
Nadciśnienie tętnicze to najczęstsza choro-
ba układu krążenia u kobiet w ciąży. Według
różnych źródeł występuje u około 10–16%.
Znacznie częściej spotyka się tę chorobę
u kobiet otyłych, rasy czarnej albo obarczo-
Tabela 2
Niektóre z częściej stosowanych leków sercowo-naczyniowych oraz kategoria ryzyka
toksyczności u kobiet w ciąży
Kategoria Lek Definicja leku
A Brak
B Sildenafil Lek blokujący fosfodiesterazę typu 5
Nitrogliceryna Donor NO
Kolestypol Lek wiążący sole żółci
Enkainid Antyarytmik IC
Enoksaparyna, dalteparyna LMWH
Indapamid (oprócz I trymestru) Lek moczopędny





Kwas acetylosalicylowy Lek przeciwpłytkowy, lek blokujący COX-1
Karwedilol b1+ a1-adrenolityk
D Spironolakton Lek moczopędny oszczędzający potas
Gemfibrozil Fibrat, obniża stężenie trójglicerydów
Kwas acetylosalicylowy Lek przeciwbólowy
w dużych dawkach
Noradrenalina Agonista receptorów a1 i b1
X Atorwastatyna Statyna, obniża stężenie cholesterolu frakcji LDL
LMWH (low-molecular-weight heparin) — heparyna drobnocząsteczkowa
Tabela 1
Leki stosowane w terapii niektórych chorób układu krążenia o udowodnionej
teratogenności
Lek Działanie teratogenne  i embriotoksyczne
Amiodaron Zawartość jodu w cząsteczce leku może być powodem
uszkodzenia tarczycy płodu
Inhibitory konwertazy Upośledzenie kostnienia czaszki, zaburzenia tworzenia cewek
angiotensyny, sartany nerkowych, niewydolność nerek u płodów i noworodków
Leki hamujące krzepnięcie, Warfarynowa embriopatia: niedorozwój kości nosa, kończyn,
pochodne kumaryny nieprawidłowy rozwój chrząstek stawowych, małogłowie, anomalie
(warfaryna) narządu słuchu, wzroku, nieprawidłowy rozwój ośrodkowego
układu nerwowego; zespół Dandy-Walkera (wodogłowie, wzmo-
żone ciśnienie śródczaszkowe, nieprawidłowy rozwój móżdżku)
Niesteroidowe leki przeciw- Przedwczesne zwężenie lub zamknięcie przewodu tętniczego,





nych innymi chorobami przewlekłymi. Po-
nadto częstość występowania tej choroby
jest zależna od wieku ciężarnej (< 18 lat i >
35 lat). Jeżeli to ciąża jest bezpośrednią przy-
czyną nadciśnienia tętniczego, to pojawia się
ono zazwyczaj po 20. tygodniu ciąży [29–32].
Najczęściej rozróżnia się trzy kategorie
nadciśnienia tętniczego u kobiet w ciąży:
1. nadciśnienie istniejące przed ciążą;
2. nadciśnienie spowodowane ciążą;
3. nadciśnienie w ramach zespołu rzucawki.
Kryteria rozpoznania są dostępne w wie-
lu publikacjach i nie będą omawiane w tym
opracowaniu [33, 34]. Warto przypomnieć,
że nieleczone nadciśnienie tętnicze w ciąży
to bardzo poważne zagrożenie nie tylko dla
płodu, ale i dla kobiety ciężarnej [35]. Pra-
widłowe leczenie nadciśnienia jest zatem
bardzo istotne; sposób leczenia zazwyczaj
jest uzależniony od rodzaju nadciśnienia.
I tak w przypadku nadciśnienia istniejącego
przed ciążą stosuje się trzy grupy leków:
1. leki sympatykolityczne (metyldopa, ate-
nolol, labetalol);
2. leki blokujące kanały wapniowe (nifedi-
pina i jej pochodne);
3. leki o bezpośrednim działaniu wazodyla-
tacyjnim (dihydralazyna).
Wybór odpowiedniej metody leczenia za-
leży od stopnia zaawansowania nadciśnienia
tętniczego oraz współistniejących chorób.
Spośród wymienionych leków najwięcej do-
wodów skuteczności i bezpieczeństwa dla
płodu ma metyldopa [36, 37]. Jest to prepa-
rat pierwszego rzutu stosowany zazwyczaj
w dawce 250 mg 3 razy/dobę do maksymalnej
dawki dobowej wynoszącej 3 g. Z kolei ateno-
lol, jako selektywny lek blokujący receptory
adrenergiczne typu b1 rozpuszczalny w wo-
dzie, może być bezpiecznie stosowany, ale po
zakończeniu I trymestru ciąży (150 mg/d.
w 2 podzielonych dawkach) [38]. Jeden z naj-
bardziej skutecznych leków hipotensyjnych
z tej pierwszej grupy, zalecany w stanach za-
grożenia rzucawką, to labetalol, lek blokują-
cy receptory adrenergiczne b1 i a1. Można go
stosować i.v. (1–2 mg/min do 160 mg/godz.)
i doustnie (1,2 g/d.), ale należy zaczynać od
małych dawek w celu uniknięcia silnego nie-
dociśnienia ortostatycznego [39].
Antagonistów wapnia (pochodne dihy-
dropirydyny) uważa się za leki bezpieczne
z jedną uwagą: mogą znacznie rozkurczać
macicę. A więc należy unikać ich stosowania
bezpośrednio przed akcją porodową, a zale-
cać, jeżeli pojawiają się przedwcześnie sta-
ny wzmożonej aktywności mięśnia macicy
[40, 41]. Natomiast dihydralazyna jako pre-
parat bezpośrednio działający na naczynia
jest zalecany w II połowie ciąży w dawkach
około 150 mg/dobę. Nie należy przekraczać
dawki 300 mg/dobę, ponieważ w takiej sytu-
acji bardzo wzrasta prawdopodobieństwo
wystąpienia trombocytopenii płodu i zespo-
łu tocznio-podobnego u matki [42, 43].
W przypadku nadciśnienia tętniczego
spowodowanego ciążą, leczenie jest bardzo
podobne. Czasami są stosowane takie prepa-
raty, jak donory NO (L-arginina czy plaster
z nitrogliceryną) [44]. Warto jednak zazna-
czyć, że istnieje bardzo duże zagrożenie
znacznego obniżenia ciśnienia. Kontrowersje
związane z tak zwanym punktem J (wartości
ciśnienia, poniżej której wzrastają powikła-
nia, a zmniejsza się korzystny efekt) są jesz-
cze bardziej obecne w leczeniu tej populacji
pacjentów [45]. Trzeba bardzo uważać i prze-
strzegać przed nadgorliwym i zbyt dużym ob-
niżaniem ciśnienia u kobiet ciężarnych [46].
Leczenie choroby wieńcowej
Choroba wieńcowa i zawał serca występują
dość rzadko u kobiet w ciąży, jednak z bardzo
dużą śmiertelnością, która jest szczególnie
duża w III trymestrze ciąży lub w czasie poro-
du [47, 48]. Wydaje się, że istotną rolę w pa-
togenezie takich stanów odgrywają substan-
cje, które tworzą się w okresie ciąży i mogą ob-
kurczać naczynia wieńcowe, takie jak niektó-
re prostaglandyny. Należy również pamiętać
o lekach często stosowanych u kobiet w cią-
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dokrwienia mięśnia sercowego, powodując
skurcz naczyń wieńcowych. Należą do nich
oksytocyna czy bromokryptyna [49]. Z leków
standardowo stosowanych w terapii choroby
wieńcowej najbardziej bezpieczne wydają się
kardioselektywne b-adrenolityki (metopro-
lol, atenolol) [50]. Kwas acetylosalicylowy
jako lek przeciwpłytkowy w dawkach kardio-
logicznych (75 mg/d.) w pierwotnej prewen-
cji zawału serca nie jest już zalecany u pacjen-
tów ze stabilną chorobą wieńcową [14].
W prewencji wtórnej i u osób z ostrym zespo-
łem wieńcowym bardziej bezpiecznym lekiem
wydaje się klopidogrel (tab. 2, kategoria B),
szczególnie w III trymestrze i w przypadku
większych dawek kwasu acetylosalicylowego
(może doprowadzić do zamknięcia przewo-
du Botalego) [51]. Z leków działających mo-
czopędnie, w ostrych stanach z obrzękiem
płuc, zastosowanie furosemidu wydaje się
najbardziej bezpieczne. Leki tiazydowe nie są
zalecane, chociaż indapamid według klasyfi-
kacji FDA ma kategorię B i jest najlepszym
wyborem w sytuacji wymagającej nieco dłuż-
szego podawania leków moczopędnych [52].
Z leków o działaniu inotropowym dodatnim
adrenalina (kategoria C) jest bardziej bez-
pieczna niż noradrenalina (kategoria D),
prawdopodobnie dlatego, że w przypadku
noradrenaliny dochodzi do zbyt gwałtowne-
go wzrostu ciśnienia rozkurczowego, co
z kolei powoduje rzadkoskurcz odruchowy
i doprowadza układ krążenia pacjentki do
dużych obciążeń [53].
Leczenie zaburzeń rytmu serca
Mimo że prawie 70% kobiet ciężarnych do-
świadcza arytmii serca, są one w ogromnej
większości bez istotnego znaczenia klinicz-
nego. Jeżeli jednak zaburzeniom rytmu ser-
ca towarzyszą zmiany hemodynamiczne, sta-
nowią one poważne zagrożenie życia u takiej
pacjentki [54]. Sprzyjają temu różne orga-
niczne choroby serca oraz często towarzy-
szący kobietom w okresie ciąży lęk i niedo-
krwistość. Wydaje się, że najczęściej wystę-
pują częstoskurcze nadkomorowe i przed-
wczesne skurcze komorowe [55].
Klasyczny podział leków antyarytmicz-
nych według Vaughana Williama wyróżnia
cztery podstawowe grupy leków:
— grupa I — leki blokujące kanał sodowy
(dzieli się na podgrupy IA, IB i IC);
— grupa II — b-adrenolityki;
— grupa III — leki blokujące kanał potaso-
wy odpowiedzialny za repolaryzację;
— grupa IV — antagoniści kanału wapnio-
wego typu L.
Wszystkie znane leki z wymienionej kla-
syfikacji nie są zalecane w I trymestrze cią-
ży z powodu dość znacznego przechodzenia
przez łożysko i potencjalnego działania te-
ratogennego.
Analizując dostępne piśmiennictwo,
można zaproponować klasyfikację najbar-
dziej znanych leków antyarytmicznych na
kilka kategorii, zaczynając od niebezpiecz-
nych, których należy unikać, do bezpiecz-
nych, zalecanych w leczeniu zaburzeń rytmu
serca u kobiet w ciąży (tab. 3) [56–58].
Podsumowując, stosowanie leków w te-
rapii chorób układu krążenia u kobiet w cią-
ży wymaga dużo rozwagi i wiedzy. W sytuacji
zagrożenia życia matki należy zawsze stoso-
wać najbardziej skuteczne leki, jednak za-
wsze trzeba starać się spośród tych leków
wybierać te, które nie są szkodliwe dla pło-
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